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Un deficit en folates 
pourrait favoriser 
le developpement 
de la depression, 
des troubles cognitifs, 
de malformations foetales, 
dont les anomalies 
de fermeture du tube 


neural, des cancers et des 
pathologies ischemiques. 
Mais qu’en est-il 
reellement ? 


Ce qui est nouveau 


Lors d’une carence, une dose de 100 pig/j d’acide folique 
permet d’obtenir une reponse hematologique optimale, 
mais des doses comprises entre 1 et 5 mg/j d’acide folique 
pendant 4 a 5 semaines sont necessaires pour reconstituer 
les reserves de I’organisme. 


Ensuite, la necessity d’un traitement d’entretien depend 
de la cause du deficit. Si celle-ci ne peut pas etre corrigee, 
une supplementation par 400 pig d’acide folique par jour 
est suffisante. 


L e statut de la vitamine B g a evolue au cours des dernieres 
decennies. Son role fut longtemps lirmite a son implication 
dans la synthese des acides nucleiques expliquant qu’un 
deficit en cette substance vitaminique se traduise par des ano- 
malies de la division cellulaire et que son absence soit particulie- 
rement ressentie au niveau de I’hematopoiese. La publication 
d’etudes d’intervention concluant de fagon manifeste a I’effet 
preventif de sa forme synthetique, I’acide folique, sur I’apparition 
d’anomalies foetales graves et invalidantes, a ete a I’origine d’un 
regain d’interet pour cette vitamine. A cela sont venus s’ajouter 
deux elements: son role de facteur modulant I’homocysteine- 
mie, indicateur de risque cardiovasculaire dans ses valeurs 
elevees, et la mise en evidence que son deficit pouvait favoriser 
la survenue de la depression, le declin cognitif et le cancer. 


Etiologie des deficits en folates et populations a risque 

Le deficit en folates est I’une des carences en vitamines les plus 
communes. II est tres repandu dans de nombreuses regions du 
monde, particulierement dans les pays economiquement defa- 
vorises. 1 Jusqu’en 1998, 16 a 22 % de la population generale 
des Etats-Unis etaient concernes par ce deficit. Depuis, une 
politique d’enrichissement systematique des farines alimentaires 
par I’acide folique a permis de reduire la prevalence de ce deficit 
aux Etats-Unis. Une carence en vitamine B g peut survenir en cas : 

- d’apports insuffisants en aliments riches en folates (legumes 
verts, fruits et abats) ou de besoins accrus (femmes enceintes ou 
qui allaitent) ; 
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Structure chimique, metabolisme et 
fonctions biochimiques de la vitamine B g 


L e terme « vitamine B g » designe un groupe 
de molecules egalement appelees 
« folates » et derivant de I’acide folique, 
dont la structure chimique est constitute 
d’un noyau pteridine, d’une molecule d’acide 
para-aminobenzoi'que et d’une molecule d’acide 
glutamique (fig. 1). La majorite des folates 
se trouvent sous forme de polyglutamates. 

Pour devenir metaboliquement actif, I’acide 
folique doit etre transforme en dihydrofolate 
et tetra hy d rof o I ate (THF), sous Taction 
de la dihydrofolate reductase (fig. 2). 


Le tetrahydrofolate, a I’etat reduit, serf d’accepteur 
et de donneur d’unites monocarbonees, 
la chaine polyglutamique etant impliquee dans 
I’attachement du coenzyme a I’apoenzyme 
et le noyau pteridine etant concerne 
par le transfert du radical monocarbone 
qu’il porte (fig. 1). 

Le 5-methyl-THF donne son groupement methyle 
a I’homocysteine et genere de la methionine 
et du tetrahydrofolate (fig. 2). Cette reaction, 
catalysee par la methionine synthase, 
est particulierement importante. En effet, 


I’homocysteine est un acide amine pro-oxydant, 
dont I’accumulation est associee 
a une augmentation du risque de maladies 
cardiovasculaires et neurodegeneratives. 

Le transfert du methyle provenant 
du 5-methyl-THF est en fait assure par 
la methylcobalamine, I’une des deux formes 
coenzymatiques de la vitamine B 12 . 

La methionine est alors convertie 
en S-adenosylmethionine, le principal donneur 
de methyles, radicaux indispensables 
a la synthese de neuromediateurs ainsi 
qu’a la methylation de I’ADN, laquelle intervient 
directement dans la regulation de I’expression 
des genes. 

Le tetrahydrofolate est le precurseur 
du 5,10-methylene-THF. Ce dernier joue le role 
de coenzyme dans la synthese de la thymidine 
et, de ce fait, dans la synthese et la reparation 
de I’ADN. II est aussi transforme 
en 5-methyl-THF sous Faction de I’enzyme 
methylene tetrahydrofolate reductase. Enfin, 
le 10-formyl-THF est necessaire a la synthese 
des bases puriques. 

Le role essentiel des folates dans la synthese 
de I’ADN et de I’ARN explique I’impact 
d’une carence en vitamine B g sur les lignees 
cellulaires a renouvellement rapide, telles 
que la lignee rouge ou les enterocytes. 

Bien que la vitamine B 12 n’ait pas d’action directe 
sur la synthese de I’ADN, tout etat carentiel 
en cette vitamine affecte indirectement la voie 
de synthese de la thymidine. En effet, 
la carence en vitamine B 12 a pour consequences 
un « blocage » des folates sous forme 
de methyl-THF, avec, en aval, une diminution 
de la disponibilite en tetrahydrofolate 
ainsi qu’une inhibition de la synthese 
de la thymidine (fig. 2). Toute carence en folates 
et/ou en vitamine B 12 entraine egalement 
une accumulation de I’homocysteine 
avec apparition d’une hyperhomocysteinemie 
chez les patients concernes. • 
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FIGURE 1 


Structure de I’acide folique et du 5-methyl-tetrahydrofolate. 
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Thymidilate synthetase 


FIGURE 



en paires de nucleotides 
cytosine et guanine; 
CpGMT: CpG 
methyltransferase ; DHF: 
dihydrofolate; DHFR: 
dihydrofolate reductase ; 
MS: methionine synthase; 
MTHFR: methylene 
tetrahy d rof o I ate 
reductase; THF: 
tetrahy d rof o I ate . 


S-adenosyl methionine S-adenosyl homocysteine 




ADN-CpG-ADN 


ADN-CpG-ADN 


Synthese 

Reparation 

ADN 


- de pathologies caracterisees par un tu m- over cellulaire important 
(p. ex. anemies hemolytiques chroniques, affections neoplasiques) ; 

- de malabsorptions secondaires a I’impact digestif et hepa- 
tique de I’ethanol (alcoolisme) ou dues a une atteinte parietale 
(atrophie villositaire, ileocolite etendue, resection du grele. . .) ; 

- de prise de medicaments antifolates (methotrexate ou pyri- 
methamine, anticonvulsants, sulfasalazine...); 

- ou, beaucoup plus rarement, d’un blocage metabolique 
responsable d’un tableau de deficit congenital (malabsorption 
congenitale des folates, homocystinurie due a des mutations 
du gene MTHFR [OMIM 236250], carence cerebrale en folates 
induite par la mutation du gene FOLR1 qui code le transporteur 
implique dans la capture des folates par le cen/eau [OMIM 61 3068]). 

Manifestations cliniques 

La carence en folates est associee a des signes generaux, 
hematologiques et neurologiques. Les signes neurologiques 


s’installent progressivement sous forme d’anxiete et/ou de 
syndrome depressif. Ces symptomes peuvent evoluer vers un 
syndrome dementiel, voire une psychose. Les manifestations 
hematologiques sont tres voisines de celles observees dans la 
carence en vitamine B 12 . Classiquement, le tableau realise est 
celui d’une anemie macrocytaire normochrome aregenerative 
avec megaloblastose medullaire. Dans certains cas, une carence 
martiale associee peut masquer la macrocytose, voire expliquer 
un tableau d’anemie microcytaire hypochrome. L’ atteinte des 
autres lignees sanguines est moins frequente mais souvent plus 
precoce. Les syndromes congenitaux sont exceptionnels et mar- 
ques par des signes neurologiques severes, une microcephalie, 
des convulsions. 

Statut vitaminique B g : quel marqueur? 

Le statut en vitamine B g doit etre systematiquement explore en 
presence de signes cliniques evocateurs d’une carence, en cas 
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de macrocytose isolee inexpliquee ou face a une hyperhomo- 
cysteinemie moderee associee a un contexte de thrombophilie. 
Plusieurs examens biologiques contribuent au diagnostic de 
carence en folates : les dosages seriques et erythrocytaires des 
folates, ainsi que celui de I’homocysteine plasmatique. 

Une diminution concomitante des folates seriques et des 
folates erythrocytaires est tres evocatrice d’une carence en 
vitamine B g . Si une revue recente de la litterature scientifique 
considere que le dosage des folates seriques a une sensibilite 
et une specificite suffisantes pour depister une carence en vita- 
mine B g , il est important de prendre en compte le fait que la 
concentration des folates seriques fluctue en fonction des 
apports alimentaires recents ou de la prise de medicaments qui 
interfered avec le metabolisme de la vitamine B g . 2 Le dosage 
des folates erythrocytaires permet une meilleure estimation 
des reserves en folates de I’organisme. Le dosage des folates 
erythrocytaires est indique en presence de folates seriques 
bas et/ou d’une homocysteinemie elevee. Les valeurs de refe- 
rence dependent des laboratoires. Elies sont habituellement 
comprises entre 7 et 20ng/mL (16-45nmol/L) pour les folates 
seriques et 140 et 500ng/mL (320-1 135nmol/L) pour les 
folates erythrocytaires et varient avec I’age. Ainsi, la concen- 
tration des folates seriques est plus elevee chez les nouveau-nes 
et les enfants, alors qu’elle diminue entre le premier trimestre 
et le terme de la grossesse. Une concentration des folates 
seriques comprise entre 3 et 7 ng/mL (6-1 6 nmol/L) traduit une 
deficience en folates, tandis qu’une concentration des folates 
seriques inferieure a 3 ng/mL (< 6 nmol/l) et/ou une concentration 


POUR LA PRATIQUE 

►► Les manifestations hematologiques de la carence 
en folates sont voisines de celles observees dans la carence 
en vitamine B 12 . 

►► Le tableau est celui d’une anemie macrocytaire 
normochrome aregenerative avec megaloblastose medullaire; 
mais une carence martiale associee peut masquer 
la macrocytose. 

►► En cas d’anemie macrocytaire, il taut associer le dosage 
des folates et celui de la vitamine B 12 . 

►► Toute carence en folates et/ou en vitamine B 12 entraine 
une accumulation de I’homocysteine avec apparition 
d’une hyperhomocysteinemie. 

►► Une association entre la frequence des symptomes 
depresses et le deficit en folates a ete mise en evidence 
par plusieurs etudes. 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL 63 

Octobre 2013 

TOUS DROITS RESERVES 


des folates erythrocytaires inferieure a 1 40 ng/mL (< 305 nmol/L) 
plaident en faveur d’une carence en folates. 

L’homocysteinemie est generalement consideree comme un 
marqueur precoce, sensible et specifique du statut en folates. 
En fait, de nombreux autres facteurs influencent la valeur de 
I’homocysteinemie et doivent etre pris en compte dans (’inter- 
pretation du resultat de ce dosage (les polymorphismes des 
enzymes intervenant dans le cycle des folates et la remethy- 
lation de I’homocysteine, le statut en vitamines B 6 et B 12 , I’age 
et le sexe, la fonction renale, certains medicaments [metho- 
trexate, phenytoine, carbamazepine, dioxyde d’ azote]). 

Les examens hematologiques (frottis sanguin et myelo- 
gramme) ne permettent pas de differencier une carence en 
folates d’une carence en vitamine B 12 . En cas d’anemie macro- 
cytaire, il convient d’associer le dosage des folates et celui de 
la vitamine B 12 . 

Carence et deficience 

Un deficit en folates pourrait favoriser le developpement de la 
depression, des troubles cognitifs, de malformations foetales, 
dont les anomalies de fermeture du tube neural, des cancers et 
des pathologies ischemiques. 

Une association entre la frequence des symptomes depres- 
ses et le deficit en folates a ete mise en evidence par plusieurs 
etudes, qui rapportent des folates seriques ou des folates 
erythrocytaires bas chez les malades atteints de depression et 
une diminution de I’efficacite therapeutique des antidepres- 
seurs lors d’un deficit en folates. 3 Une amelioration de la 
reponse aux antidepresseurs, notamment a la fluoxetine, a ete 
demontree apres supplementation par I’acide folique. 4 Une 
baisse de 52 % du risque de depression a ete observee chez 
des patients ayant fait un accident vasculaire cerebral et traites 
par I’acide folique associe aux vitamines B 6 et B 12 . 5 Enfin, 
I’administration d’une dose pharmacologique du 5-methyl- 
tetrahydrofolate (15 mg/j) permet de restaurer I’efficacite des 
inhibiteurs de la recapture de la serotonine chez les patients 
resistants a ces antidepresseurs. 6 L’ exploration du statut en 
folates pourrait faire partie de revaluation des patients depri- 
mes ne repondant pas au traitement antidepresseur, mais des 
travaux complementaires sont encore necessaires afin de pre- 
ciser les doses et les patients devant etre traites par I’acide 
folique et ses derives. 7 

Les donnees des etudes epidemiologiques sont contradic- 
tors quant a la relation pouvant exister entre statut en folates 
et declin cognitif dans la population agee. Parmi les travaux 
prenant en compte la relation entre apports en folates et risque 
de declin cognitif, seule une etude rapporte que la diminution 
de ces apports est associee a de mauvais scores au test de 
memoire verbale. 8 En revanche, toutes les etudes (n > 30) qui 
ont examine la relation existant entre les concentrations en 
folates seriques et le risque de deficit cognitif montrent des 
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concentrations en folates dirminuees chez les sujets souffrant 
de maladie d’Alzheimer ou de declin cognitif. 9 En disaccord 
avec ces donnees, une analyse systematique de 14 essais 
randomises rapporte que I’administration d’acide folique n’a 
pas d’effet benefique sur le declin cognitif chez les personnes 
agees. 10 En revanche, I’etude interventionnelle FACIT 11 montre 
que I’ administration de 800 jag/j d’acide folique pendant 3 ans 
chez des adultes des deux sexes a des effets benefiques sur 
les performances cognitives. L’absence d’effet benefique 
observe dans la plupart des essais randomises peut etre due a 
une supplementation de duree insuffisante, au nombre limite de 
sujets inclus ou a un manque de sensibilite des tests cognitifs 
utilises. Du fait de la prevalence elevee du deficit en folates 
dans la population agee, il apparait que des essais randomises 
mieux conduits sont necessaires afin de preciser I’impact reel 
du statut en folates sur les performances cognitives et I’interet 
objectif d’une eventuelle supplementation. 

La mise en evidence qu’un apport periconceptionnel d’acide 
folique permet de prevenir la recurrence 12 ou la survenue 13 des 
anomalies de fermeture du tube neural a amene les Etats-Unis, 
des 1 998, puis le Canada, a enrichir obligatoirement les farines 
en acide folique. Plusieurs rapports montrent une diminution 
significative de I’incidence (de 15 a 50 %) des anomalies de 
fermeture du tube neural dans ces deux pays apres 1998. Les 
concentrations elevees d’homocysteine plasmatique sont ega- 
lement associees a un risque relatif plus eleve de complications 
lors de la grossesse (eclampsie, accouchements prematures 
et anomalies chez le nouveau-ne telles que becs-de-lievre et 
malformations cardiaques). Toutefois, les donnees montrant les 
effets benefiques d’une supplementation par I’acide folique sur 
ces troubles ne sont pas aussi concluantes que celles portant 
sur la prevention des anomalies de fermeture du tube neural. 14 

Le role potentiel des folates dans la prevention des cancers a 
egalement fait I’objet de nombreux travaux. Plusieurs etudes 
epidemiologiques suggerent une relation inverse entre le statut 
en folates et le risque de cancer. Cette association a ete etudiee 
essentiellement pour le cancer colorectal et semble complexe: 
si une supplementation moderee en acide folique s’avere pro- 
tectrice vis-a-vis de la carcinogenese intestinale, une supple- 
mentation a doses tres elevees ou entreprise tardivement, alors 
que des foyers neoplasiques sont deja en place, favorise la 
carcinogenese au lieu de I’inhiber. L’augmentation du risque de 
cancer chez les forts consommateurs d’acide folique a conduit 
les pays europeens, dont la France, a retarder la mise en place 
d’une supplementation en acide folique etendue a toute la 
population afin de prevenir les anomalies de fermeture du tube 
neural. 

Enfin, un deficit en folates pourrait favoriser le developpement 
des pathologies ischemiques et peut etre considere comme 
un facteur thrombophilique, de maniere indirecte, en raison 
de I’hyperhomocysteinemie induite. En effet, de nombreuses 
etudes epidemiologiques montrent qu’une hyperhomocystei- 


nemie est associee de fagon independante et proportionnelle 
a une augmentation du risque d’accident vasculaire cerebral, 
d’infarctus du myocarde, d’arteriopathie peripherique et de 
thrombose veineuse. Mais les essais randomises de prevention 
secondaire n’ont pu demontrer un effet benefique de la diminu- 
tion de I’homocysteinemie sur la survenue de ces complica- 
tions. 15 

Traitement et prevention des carences en folates 

Trois formes de folates sont actuellement disponibles : I’acide 
folique; I’acide folinique (5-formyltetrahydrofolate [THF]) et le 
5-methyl-THF. Ces deux dernieres formes, a la difference de 
I’acide folique, s’inserent directement dans le cycle des folates. 
L’ acide folique peut etre considere comme une « provitamine B g » 
car, pour etre actif, il doit etre reduit en dihydrofolate et tetrahy- 
drofolate sous Taction de la dihydrofolate reductase (DHFR). 
L’utilisation de I’acide folique, justifiee par sa plus grande stability 
et son faible cout, pose deux problemes. L’activite de la DHFR 
est faible chez un grand nombre d’individus et I’acide folique 
peut entrer en competition avec les antifolates qui inhibent la 
DHFR. De ce fait, seul I’acide folinique, qui agit en aval de 
la DHFR, est d’utilisation pertinente en association avec ces 
medicaments. 

Lors d’une carence, une dose de 1 00 jig par jour d’acide 
folique permet d’obtenir une reponse hematologique optimale, 
mais des doses comprises entre 1 et 5 mg d’acide folique par 
jour pendant 4 a 5 semaines sont necessaires pour reconstituer 
les reserves de I’organisme. Ces doses, administrees par voie 
orale, sont suffisantes en cas de malabsorption. Lorsque les 
reserves sont reconstitutes, la necessity d’un traitement d’entre- 
tien depend de la cause du deficit. Si celle-ci ne peut pas etre 
corrigee, une supplementation par 400 jag d’acide folique par 
jour est suffisante. La prevention du deficit en folates doit reposer 
preferentiellement sur la consommation d’aliments riches en 
folates (foie, fruits et legumes). 

Utilisations medicales usuelles 

La prescription d’une supplementation en acide folique per- 
met de diminuer la concentration plasmatique d’homocysteine 
en cas d’hyperhomocysteinemie (une dose de 400-800 jag/j 
suffit). 

La prescription d’acide folique est egalement indiquee dans la 
prevention des anomalies de fermeture du tube neural a la dose 
de 400 jig/j deux mois avant la grossesse, lorsque celle-ci est 
programmee, et pendant le premier trimestre de grossesse. 
Lorsque la mere a donne naissance a un enfant porteur du 
spina bifida, un apport de 4 mg/j est necessaire. 

Les malades traites par les antagonistes des folates, qui 
inhibent la DHFR (methotrexate, trimethroprime) doivent etre 
supplements par apport d’acide folinique ou leucovorine. 
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Conclusion 

La carence en folates est classiquement associee a des signes 
generaux, hematologiques et/ou neurologiques. Les conse- 
quences des deficits en cette vitamine sont mieux etablies sur 
les anomalies de fermeture du tube neural que sur le cancer, la 
depression, les troubles cognitifs et les maladies cardiovascu- 
laires. Les indications actuelles d'un traitement par I’acide folique 
restent limitees au traitement des etats carentiels et a la preven- 
tion des anomalies de fermeture du tube neural. • 
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resume Vitamine B g 

Le terme « vitamine B g » designe un groupe de molecules egalement appelees « folates », dont 
la structure derive de I’acide folique. Les tetrahyd rot o I ates reduits, formes biologiquement 
actives, servent de cofacteurs essentiels dans les reactions de methylation, dont la synthese 
de la methionine a partir de I’homocysteine en presence de la vitamine B 12 , et dans la 
syn-these des purines et des pyrimidines. La carence en folates est associee a une hyper- 
homocysteinemie, une anemie megaloblastique, une leucopenie et une thrombocytopenie, un 
risque de pathologies cardiovasculaires, de malformations congenitales, en particulier les 
anomalies de fermeture du tube neural, et peut-etre de cancer, de declin cognitif et de 
depression. 

summary Vitamin B g 

Vitamin B g is represented by the group of folate, whose structure is derived from folic acid. The 
biologically active form is reduced tetrahydrofolates, serving as an essential cofactor in 
methylation reactions, including the vitamin B 12 -dependent formation of methionine from 
homocysteine, and as a carrier of one-carbon units involved in the synthesis of purines and 
pyrimidines. Folate deficiency is associated with hyperhomocysteinemia, megaloblastic anemia, 
leuco- and thrombocytopenia, cardiovascular disease, embryonic defects, in particular neural 
tube defects, and, possibly, malignancies, depression and cognitive impairment. 
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